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エ ス ト ロ ゲ ソ 投与 に よ っ て誘発 した ラ ッ トプ ロ ラ ク チ ン (pr ola ctin, P RL) 産生下垂体腫瘍に 対 して , ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ
お よ び タ モ キ シ フ ェ ン を投与 し, 両 者 の P RL 産生下垂体腫瘍に 対す る分泌 お よび増殖抑制効果を , 下垂体重量, 血清 P R L償
お よ び組織学的所見 に つ い て 比較検討 した . 7 ～ 8週齢の ウ ィ ス タ ー (W ista r) 系の 雌 ラ ッ ト に エ ス ト ロ ゲ ソ 2.5mg を過 1回
投与 した結果 ! 下垂体重量お よび血 清 P R L億 は著明 に 増加 し, エ ス ト ロ ゲ ン を 計6 匡Ⅰ投与 した 時点 で鼠織学的に ほ とん どの
下垂体 が P R L細胞 とな っ た の で , こ の 時点で ラ ッ ト 下 垂体 P R L産生腫瘍の そ デル が誘発され た もの とみ な した . 同様 の 方法
で エ ス ト ロ ゲ ソ を1 0 回投与 した ラ ッ トに 対 して , ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ , タ モ キ シ フ ェ ソ を 各々 1 回0.5m g ず つ 3週間に わ た っ て
筋肉内に 隔 日投与 した . そ の 結果, ブ ロ モ ク ワ プチ ソ ほ エ ス ト ロ ゲ ン を 連続投与 した ラ ッ トの 下垂体重量お よび 血 中 P R L濃
度を低下せ しめ ∴電子顕微鏡(電顕) 的に ほ細胞内分泌顆粒の 増加 と細胞内小器官の 退縮を釆た した . 細胞内分泌顆粒の 増加は
ブ ロ モ ク リ ブ チ ン に よ る P R Lの 放 出障害を意味 して お り 巨 細胞内小器官の 退縮 はそ の 二 次的結果 と考 え られ た , タ モ キ シ
フ ェ ン の 下垂体重畳に 及ばす効果は ブ ロ モ ク リ ブチ ン と 同等で あ っ た が , 血 中 P R L濃度 に 及 ぼす効果は ブ ロ モ ク リ ブテ ン よ
り小 さく , タ モ キ シ フ ェ ン は腫瘍増殖抑制に よ り強く作用する と考 え られ た . 電顕的に は細胞内分泌顆粒の 増加 は , ク モ キ シ
フ ェ ソ に も ー 部 P R L放出抑制作用 が ある こ と が推測 され た . ブ ロ モ ク リ ブチ ソ と タ モ キ シ フ ェ ン の 併用投与と l プ ロ ⊥モ ク リ
ブ チ ソ 単独投与 との 間に は有意差は認め られ なか っ た . 以上 よ り , 本実験モ デ ル に お い て は P R L産生下垂体腺腫 の 分泌お よ
び増殖に 対 して , ブ ロ モ ク リ プ チ ソ お よび タ モ キ シ フ ェ ソ の 抑制的効果が確認 され た . 本実験 モ デ ル は P R L産生下垂体腺魔
の 病態生理 を研究す る上 で 有用 と考 え られ た .
Key w ords estroge n, pr Olactin, pituitary ade n o m a, bro m o criptin e, ta m O Xife n
コ ン ピ ュ ー タ ー 断層撮影(c o mputed to m ogr aphy, CT) や 核
磁気共鳴画像(m agn etic r es o n a n c eim aging, M RI)を は じめと
し た 放射線学的診断機 器 の 発達 と ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ
(r adioim m u n o a ss ay, RI A) 法に よ る内分泌学的検査法 の 普及 に
より , 微小腺腫 を含め た 下垂体腺腫の 診断が容易とな っ た . さ
らに 内分泌学的手法 に よ り, 下垂体に お ける ホ ル モ ン の 分泌動
態が解明 され , 腺踵が 産生する ホ ル モ ン の 種類に 基づ い て 下垂
体腺腫の 機能的分類が行わ れ る よ う に な り , 腺踵に 対する 治療
法ほ多様化 しつ つ ある . 下垂体腺腰 に 対す る治療の 原則は手術
に よ る腺塵の 摘出で あるが , ブ ロ モ ク リ プ チ ソ (bro m o criptin e,
2-brom o-a-ergO C riptin e) の 出 現 に よ り , プ ロ ラ ク テ ン
(prola ctin, P R L) 産生下垂体腺踵に 対す る治療法は 大き く変化
した . ブ ロ モ ク リ プ チ ン ほ 麦角 ア ル カ ロ イ ドよ り誘導 さ れ た
ド ー パ ミ ン (dopamin e, D A) 作動薬で あり1), 下垂体腺腫 を含め
た種 々 の 原因 に よ る 高 P R L 血症に 対 して , そ の 血 清 P R L値を
低下さ せ る こ とが 知 られ て い る
2)
. 現在 P R L産生腺腫の 治療 と
して , 主 に 微小腺腫を中心 に 多く の 症例で ブ ロ モ ク リ プ チ ソ の
単独投与が行わ れ て い る . また , 手術症例に お い て も術前 に 腫
平成 7年6月23 日受付 , 平成 7年9月28日受理
A bbre viation s: A C TH, adr eno c orticotropic hor m o ne;
瘍縮小効果を期待 して 投与 された り , 術後に 血清 P R L値が 正
常化 しな い 場合に も投与され て い る . しか し , ブ ロ モ ク リ ブ チ
ソ 単独投与で は 血清 P R L値 の 正常化が得 られ ない 症例や , 嘔
吐 や 起立性低血圧 な どの 副作用 に よ り十分な投与量を維持でき
な い 症例を経験する こ と がある . こ れ らの 症例に お い て , エ ス
ト ロ ゲ ン 受容体括抗薬 で あ る ク モ キ シ フ ェ ン 【tr an s-1-(p-β-
dim ethyla min o etho xy phe nyl)-1, 2-diphe nylbut-1-e n e】 を ブ ロ
ク リ プチ ン に 併用 する こ と に よ り, 良好な 治療結果が得 られ た
とす る報告3卜
7) が 散見 され るが , 症例数も少なく 一 般的な 治療
法と して 確立 され る に は至 っ て い な い .
一 方 , Clifto n らB)お よび Furth ら9)に よ る報告以 来, ラ ッ ト
に エ ス ト ロ ゲ ン を連続投与する こ とに よ り下垂 体腫瘍が誘発 さ
れ る こ とが 知られ て い る が , どの 時期に 自律性を獲得 した腺歴
と な り得 るか は不 明 で ある
18)Il)
本研究で ほ , ラ ッ ト に エ ス ト ロ ゲ ン を投与する こ と に よ っ て
P RL 産生下垂体腫瘍を誘発 し, ブ ロ モ ク リ プチ ソ , ク モ キ シ
フ ェ ン の 単独な ら び に 併用投与を行 い , そ の 抗腫瘍効果に つ い
て 検討 した .
D A, dopamin e; F S H, follicle-Stimulating hor m o ne;
G H, grOWth hor m o n e; L H, lute nizing horm one; P A P, pe rO Xidase- a ntipero xidas e; P R L, prOla ctin; RIA,




Ⅰ . 対 象
体重 150～ 200g(7 ～ 8適齢) の ウ ィ ス タ ー (W istar) 系の 雌
ラ ッ ト95匹 を 使用 した .
‡ . 実験方法
1 . P R L産生下垂体腫瘍の 誘発
投与す る エ ス ト ロ ゲ ン 製剤と して , ジ プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス ト ラ
ジ オ ー ル (estr adiol dipr opio n ate , 商 品名 : オ バ ホ ル モ ン デ
ポ ー )(帝国臓器 , 東 京) を使用 した . ラ ッ =に 過 1 回本剤 を
2.5m g 筋肉内に 投与 した . エ ス ト ロ ゲ ン の 投与回数に よ っ て ,
未投与の 正常対象群 をE O群(n = 9), 2回投与 したも の を E 2
群(n = 9), 4 回投与 した もの を E 4群(n = 9), 6 回投与 した も
の を E 6群(n = 8), 8 回投与 した もの を E 8群(n = 8), 10 回投
与 した もの を E lO群(□ = 9)と した . E O群以外は , い ずれ の 群
も最後の エ ス ト ロ ゲ ソ 投与後1週間経過 した時点 で , 以下の 方
法で 血 液な らび に 下垂体標本を採取 した .
2 . 血清 P R L値測定法
各群の 実験期間終了後 , ラ ッ トを ベ ン トバ ル ビ タ ー ル 30m g/
kg の 腹腔内注入麻酔下に 開胸 し, 左心 室を 穿刺 して 約 3ml採
血 した . 採血 の 時間帯は P R Lの 日 内変動を考慮 し午前 9時 か
ら午前12時の 間と した . 採取 した 血 液を遠心 分離法 で 血 清を 分
離 し, ウサ ギ の 抗 ラ ッ ト PR L抗体を用 い て , 血清 P R L値 を
Ⅲ A 法に て測定 した (エ ス ア ー ル エ ル , 東京).
3 . 下垂体重量 の 測定お よ び病理 組織学的検索
光学顕微鏡 (光顕) 標本は採血後 , 直 ち に 左心 室 よ り , 約
100c mH20 の 圧 に て 生理 食塩液 で 約 5分間海流 し , そ の 後
3.7 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン に て20分間濯流固定後 , 脳下垂体 を
摘出 した . 摘出 した 下垂体 の 湿重量 を直 ち に 計測 し , さ ら に
3.7% 中性緩衝 ホ ル マ リ ン に て 固定 した . 型通 り パ ラ フ ィ ン に
包唾 した後 1 蒋切 々 片 を作製 し H E染色と免疫観織学的染色を
施 した . 免疫組織学的染色は ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ー ア ン チ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ (pe ro xidas e- a ntipero xida s e, P A P) 法に て 行 っ た .
パ ラ フ ィ ン 包埋 した 切片を キ シ レ ン ー ア ル コ ー ル 系列 で 脱 パ ラ
フ ィ ン 後, 0.3% 過酸化水素水含有 メ タ ノ ー ル を30分間 , 正 常
羊血清を10分間作用 さ せ た後 , 一 次抗体を30分間作用 させ た .
一 次抗 体 と して , ラ ッ ト の P R L, 成長 ホ ル モ ン (gr o wth
hor m o n e, G H), 副 腎皮質刺激 ホ ル モ ン (adr e n o c ortic otr opic
hor m on e, A C T H), 甲状腺刺激 ホ ル モ ン (thyr oid-Stim ulating
hor m o n e, T S H), 黄体化ホ ル モ ン (lute nizinghor m o n e, L H), 卵
胞 刺激ホ ル モ ン(follicle-Stim ulatinghor m on e,F S H)そ れ ぞれ に
対 する ウサ ギ の 抗体を 使用 した . 次い で 二 次抗体と して 抗家兎
IgG 羊抗血清を20分間作用させ , 更 に P A P複合体を40分間作
用 させ た . 一 次抗 体 ほす べ て UC B-Bioprodu cts (Br ain eTl
'
A l-
1e ud, Belgiu rn) よ り , 二 次抗体お よ び P A P複合体 ほ DA KO
(Sa nta Barbar a, Califor nia, U S A)よ り各 々 市販さ れて い る もの
を 用 い た . 最後 に ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン に て 発色反応さ せ , へ マ
ト キ シ リ ソ に て後染色を行 っ た .
電子顕微鏡(電麒) 標本は 2.5 % ダル ク ー ル ア ル デ ヒ ドに て 港
流固定後 , 同液 で前固定2時間, 1% 四酸化オ ス ミ ウ ム に て後
固定を し, エ タ ノ ー ル 系列で 脱水後 エ ボ ン 包埋を行 っ た . これ
を 超 薄切 し , ウ ラ ニ ウ ム ･ 鉛 二 重 染色 を 施 し , 日 本 電子
JEMlOO-B(東京)に て 超徴形態 の 観察を行 っ た .
4 . エ ス ト ロ ゲ ソ 投与中止後の 変化
エ ス ト ロ ゲ ン を 4 回投与 した 後 4週間放置 した群 を E 4N 4群
(n = 9), 8 回投与 した 後 4週間放置 した群 を E 8 N 4群(n = 8)と
して , 誘発実験 と同様に 血 清 P R L値 , 下垂体重量の 測定お よ
び病理 観織学的検索 を行 っ た .
5 . 誘発腫瘍 に 対する ブ ロ モ ク リ ブチ ン お よ び タ モ キ シ フ ェ
ン の 影響
エ ス ト ロ ゲ ン を 8回投与 した 日か ら , ブ ロ モ ク リ ブ チ ン およ
び ク モ キ シ フ ェ ン の 投与 を 開始 した . 投与期間を 3週間と し,
こ の 間も エ ス ト ロ ゲ ン の 週 1 回 の 投与を 続け , 最終的に ェ ス ト
P ゲ ン の 投与回 数が E lO群 と 同 じに な るよ うに した .
プ ロ ㌧ モ ク リ ブ チ ソ 治療群(Br 群 , n = 9) に ほ , 持続性 D A作
動 薬 で あ る メ シ ル 酸 ブ ロ モ ク リ プ チ ソ (bro m o criptin e
m e silate , 商品名 : パ ー ロ デ ル)(Sa ndoz, Ba s el, S witz erla nd)を
投与 した . メ シ ル 酸 ブ ロ モ ク リ プ チ ン ほ 原末を 同量 の 酒石 酸と






















































EO E2 E4 E6 E 8 El O
Gr o up
Fig･1･ C hange s of w eight of pituitary gla nds(A)a nd ser u m
PrOla ctin c o n c e ntr ation (B) of rats after e str oge n adminis-
tr atio n. Estr oge n w a s ad ministered intram u sc ularly ln a
do s e of 2.5 m g, O n C e a W e ek: EO, n O a.d ministr atio n;E2,2
tim es; E 4, 4 tim e s; E6, 6 tim e s; E 8, 8 tim e s; El O, 10
tim es.
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Fig･ 2･ Repr e s entativ ehistologie s of pituitary gla nds o壬 c o ntrolr ats (A, C, E, G) and tho se o王 rats administe red lOtim e s of
e stroge nin ado se o王2･5 m g, O n C e a W e ek(B, D, F, H):In the pituitary gla nd of the estr oge n- administe red rats. c ellularity is
incre as ed(B)a nd the sin u soid-1ike str u ctu r efo u nd in the n or m alr ats (A)is disap pe ar ed(B). (×360. Hem ato xylina nd e o sin
Stain)･ Im m u n ohisto chemic ally, P R L-pOSitiv e c ells are r e m a rkably in cr e as ed(C, D), a nd both G H- (E, F) a nd 冬C TH- POSitiv e
Cells(G, H) ar e re m a rk bly dec re a s ed in the pituitary gland of the estr oge n- administer ed r ats in c o ntr ast with n or m alr ats,
(×360).
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食塩液 に て 2.5m g/ml に 調整 した . 1 回投与量を 0･5mg と し ,
筋肉内に 隔日 投与 した .
タ モ キ シ フ ェ ソ 治療群(T群, n = 8)に は , エ ス ト ロ ゲ ン 受容
体括抗薬で ある ク エ ン 酸 ク モ キ シ フ ェ ン (ta m o xife n citr ate, 商
品 名 : ノ ルバ デ ッ ク ス) (Ⅰ.C.Ⅰ., Ma c clesfield, C he shir e,
Engla nd)を 投与 した . ク エ ン 酸 ク モ キ シ フ ェ ン は , 原末 を ゴ マ
油 に 溶解 し, 2.5mg/m! の 濃度 に 調整 し た . 1 回投 与量 を
0.5皿g と し, 筋肉内に隔日 投与 した .
上 記2剤 の 併用治療群(BrT 群 I n = 6)に は , メ シ ル 酸 ブ ロ モ
ク リ プチ ソ 0.5mg , ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ソ 0.5mg を筋 肉内に
隔日 投与 した .
各群の 治療実験終了後 , 誘発実験 と同様に して 血 清 P R L値 ,
下垂体重量の 測定お よび 病理組織学滴検索を行 っ た .
6 . 統計学的検査法
下垂体重量 お よ び血 清 P R L値 は 全 て 平均値 士標 準偏差
(支 ±S D) で示 した . 各群間の 差の 検定 に は Ma nn- Whitn ey の
ロ検定を 用い , 危険率 5% 以下をも っ て有意と した .
Fig･ 3･ Ele ctro n micr ogr aphs of P R Lc els o王 n or m alr at(A)
a nd thos eof r at administer ed lOtim es of e stroge nin a
do se of 2･5 m g, O n C e a W eek(B). By estr ogen administr-
atio n, the siz e and nurh ber of the se cr etory gra,nule s ar e
m arkedly r edu c ed in spite of w ell de v eloped r o ugh




エ ス トロ ゲ ン 投与後の下垂体の変化お よび血清 P R L値
の変動
エ ス ト ロ ゲ ソ の 連続投与 に よ っ て , ラ ッ ト下垂体前葉は エ ス
ト ロ ゲ ン の 投与回 数が増加す る に した が っ て 肉眼的 に 腫大した
が , 後葉部分の 大きさ は変化 しな か っ た . 下垂体重量は ェ ス ト
ロ ゲ ソ の 投与 回 数 を 増す に つ れ て 増 加 し た ( 図1 A). 血 清
P R L値は E O群か らE 2群 に かiナて は 急激 に 増加 した が , そ
の 後は 緩や か な増加優向を示 した (図1 B).
H E染色 で は , 正常対象群 で ある E O群の 下垂体 は多数の 嫌
色素性細胞と 血 管周囲に 分布す る好酸性細胞 よ り な り , 更に 腺












































E4 E 4N 4 E 8 E 8N4
Gr o up
E 4 E 4 N 4 E 8 E 8N4
Gro up
F ig･4･ C ha nge s of w eight ofpituitary gla nds(A)a nds er u m
pr olactin c o n c entr atio n (B) of rats after c es sa.tio n oL
estr oge n ad ministr atio n. In gro up E 4, e Str Oge n W aS
administer ed 4tim e s, in gro up E4 N 4, tim e sfo1lo w ed by
r esting fo r4 w e eks, in gr o up E8, 8 tim e s, a nd in gr oup
E 8 N 4, 8 tim e sfollo w ed by r estingfor4w e eks re spe ctiv ely･
N. S. , n Ot Signific a nt.
エ ス ト ロ ゲ ソ 誘発 ラ ッ ト プ ロ ラ ク チ ソ 産生下垂体腫瘍
E lO群では , 細胞密度 が増加 し , 大部分が 嫌色素性細胞 で 構成
され て お り ∴煩洞様構造 は消失 して い た ( 図2B)･ 細胞密度の 増
加およ び 掛同様構造の 乱れ は E 4群です で に 認め られ て お り ,
その 後 エ ス ト ロ ゲ ソ の 投与 回数が 増す に つ れ てそ の 傾向が強く
な っ た .
酵素抗体法 に よ る光顕観察で は , E O群に お い て P R L陽性
細月凱 G H陽性細胞 , A C T H陽性細胞が種 々 の 割合 で分布 して
い た . PR L陽性細胞 に お い て は P R L陽性の 部分が胞体の 一 極
に 偏在 して い た (図2 C, E, G). エ ス ト ロ ゲ ン の 投与回数が 増加
する に した が い P R L陽性細胞が増加 し, E lO群 でほ そ の 構 成
細胞の ほと ん どが P R L陽性と な り , G H陽性細月凱 A C T H陽
性細胞 は著明に 減少 した . P R L陽性細胞 に お い て は P R L が拡
大した胸体全体に 陽性 を示 した (因2 D, F, H).
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Gr o up
Fig.5. C ha nges of w eight ofpituitary gla nds(A)a nd s er u m
pr ola ctin c o n c e ntr atio n (B) of r ats after tr e atm e nt by
br o m ocrlPtin e orta m o xife nforthe la st three w e eks ofte n
W e eks of e stroge n administr atio n : ElO, eStr Ogen W aS
administered lOtim es; Br, tr eated by br o m o criptin e; T,
tr e ated by ta m o xife n; BrT, tr e ated by both br o m oc riptin e
and ta m o xife n. N .S., n Ot Signific a nt. *< 0.05. ** <0.01.
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い て は , L H陽性細胞 , F S H陽性細胞 , T S H陽性細胞 が認め ら
れた が , E 4群 で ほ ほ とん ど認め られ なく な り , E 6群で完全
に 消失 した .
電顕的に は , E O群 で は , 分泌顆粒の 大きさ , 形態お よ び電
子密度が異な る複琴の 種類の 分泌細胞が混在 して い た (図3 A)･
こ れ に 対 して , E lO群 で は 200～ 300n m の 不 整形 の 分泌顆粒を
有す る細胞が多くを占め , 分泌顆粒 は比較的少なく ∴粗面小胞
体お よび ゴ ル ジ装置が層状あるい は渦巻状 に 著明に発達 して い
た ( 図3B).
‡ . エ ス ト ロゲ ン投与中止後の変化
下垂体重量は , E 4群 に比 し E4N 4群でほ , 有意差は ない も
の の 増加傾向を 示 した . E8N4群 で も, 下垂体重量は E 8群に
比 し有意差 は な い も の の 増加傾向 を 示 し た (図4 A). 血 清
P R L値 は E 4 N4群 と由4群で は 有意差ほなか っ た . E8 N 4群で
は E 8群に 比 し有意差 ほ な い も の の 増 加慣向を 示 した ( 図4B).
光顧的に は E 4群, E4 N 4群と もに H E染色で細胞密度 の 増
加 , 類洞横棒造の 乱れ な どE lO群 とほ ぼ 同様 の 所見を 示 し, 両
群間 に 差異は認め られ なか っ た . 酵素抗体法 に おい て も, 両群
とも に P R Lの 局在ほ E lO群 と同様に 胞体全休に ひ ろが っ て い
た . 電顕的に は両 群とも分泌顆粒 の 減少 , 細胞 内小器官の 発達
な ど共通 の 所見 が見 られ た . 同様に , E 8群と E8 N 4群の 比較
iこ お い ても , 光顕所見一 電覇所見ともiこ両 群間の 差異は 認め ら
れ な か っ た .
Ⅲ . プ ロ モ ク リ ブチ ン投与に よ る変化
下垂体重量は E lO群 に 比 して , Br 群 で は 有意に 減少 し て お
り , 血 清 P R L値もE lO群に 比 して , Br 群で は 有意 に 低下 して
い た (図5A, B).
光題的に は H E染色で Br 群で は E lO群に 比べ 若干細胞数が
減少 し, 血 管脛 の 拡大が認め られ た (図6 A). 酵素抗体法 では ,
E IO群 と同様に ほ とん どの 細胞が P R L陽性とな っ た が , 胞休
部分 の 縮小に と もな い P RL 陽性部分の 縮小が認め ら れ た (図
6C). 電覇的 に は粗面小胞体や ゴ ル ジ装置な ど の 細胞内小器官
が E l O群と比較 して 退縮 して お り, 分泌顆粒ほ逆 に そ の 数を増
し , 個 々 の 大き さも 350～ 900m m と増大 して い た (図7A).
Ⅳ . タモ キ シフ ェ ン投与に よ る変化
丁群で は , 下垂体重量は E lO群に 比 して 有意に 減少 して い た
が , Br 群と は有意差 は なか っ た (図 5 A). 血清 P R L値ほ E lO
群 に 此 し 有意 に 低下 して い た が , Br 群 よ り 有意 に 高か っ た
(図5B).
光顕的に は , H E染色で細胞数の 減少お よび 血 管陛の 拡大 ,
免疫染色で P R L陽性部分の 縮小が認め られ , Br 群の 所見と 明
らか な違い は な か っ た(図6B, D). 電顕的に は , 細胞内小器官の
退縮, 分泌 顆粒の 増加 と増大傾向が認め られ , Br 群と 同様 の 所
見が認め られ た (図7 B).
V
. ブ ロ モ ク リプチ ン と タモ キ シ フ ェ ン の併用投与に よ る変
化
BrT 群で は 一 下垂体重量が E lO群 に 比 し有意に 低下 して い た
が , Br 群 , T群 とほ い ずれも有意差 が認 め られ な か っ た (図
5A). 血 清 P R L値 は E lO群お よび T 群に 比 し有意に 低下 して い
た が , Br 群と は有意差が認め られな か っ た (図5 B).
光顕的 に は , H E染色で細胞数の 減少 お よび 血管腔の 拡大 ,
免疫染色 で P R L陽性部分 の縮小が認め られ , 電顧的に は , 細
胞内小器官 の 退締, 分泌顆粒の 増加 と増大傾向 が認め られ ,
Br 群と 同様 の 所見が認め られ た .
浜 田
F ig･6･ Histologies of rat pituitary gla nds tre ated by br o m o criptin e(A, C) a nd by ta m o xife n(B, D). Cellular siz e a nd
P R しpo sitiv e a re a s oftu m or c e11s a re redu c ed by the tre atm e nt either with bro m o c riptin e or with ta m oxife n. (×360. A a nd
B; Stained with he m ato xylin a nd e osin :C a nd D; Stain ed with a ntトP R La ntibody).
Fig･7･ Ele ctr o n microgr aphs ofr at pituitary gla nds tre ated by br o m o criptin e(A) a nd by ta m o xife n(B). Both the siz e a nd the
n u mber of ele ctr o n-de n se s ecr etory gr a n ules o王 P R Lc ells of the tre ated r ats ar ein cr e a s ed, ho w e v er, Other orga n elle s are
redu c ed, inc o ntr ast with tho s e ofthe estr oge n-tre ated r ats. (×350).
考 棄
エ ス ト ロ ゲ ソ を ラ ッ トに投 与す る こ と に よ り , 下 垂 体 に
P R L産生腫瘍が誘発 され る こ とは よく知られ て い る8)g】. ェ ス ト
ロ ゲ ソ は拡散 に よ っ て 標的細胞内に 入 り , 細胞質 エ ス ト ロ ゲ ソ
受容体に結合 して エ ス ト ロ ゲ ン ー エ ス ト ロ ゲ ン 受容体複合体 と
な り , これが核内に 移行 しク ロ マ チ ン の 特定の 部位 と結合 した
後 , 蛋白質合成を経て そ の 作用 を発揮す る12)13). 視床下部 一 下垂
体系に対 して エ ス ト ロ ゲ ン ほ以下 の ごと く作用す る と考 え られ
て い る . 1) P R L細胞 に直接作用 し, P R L合成 お よ び分泌や
細胞増殖を促進す る1 4) . 2) PR L放出抑制因子と され る D Aの
取 り込み を抑制す る一S}. 3) P R L細胞の D Aに 対す る感受性を
低下 させ る岬 , 4) P RL放出国子であ る甲状腺刺激 ホ ル モ ン 放
出ホ ル モ ン (thyr otr opin r ele a sing hor m o n e, T R H) の 受容体 の
ェ ス ト ロ ゲ ソ 誘発ラ ッ ト プ ロ ラ ク チ ン 産生下垂体腫瘍
感受性を増強 させ る
1 卵
･ 5) 視床下部正 中隆起 の D Aを減少 さ
せ る こ と に よ り, 下垂体 P R L細胞 へ の D A伝達を障害す る
17)
･
以上 の 磯序 に よ っ て , エ ス ト ロ ゲ ン を連続投与 した ラ ッ ト で は
下垂体前葉が鷹大 し, 血 清 P R L値が 増加 し , つ い に は P R L産
生下垂体腫瘍が誘発され る と考 え られ る ･ しか し , エ ス ト ロ ゲ
ソ投与開始後 , どの 時点 で P R L産生腫瘍が誘発され た と判定
するか に つ い て は
一 定の 見解は 得 られ て い な い ･ 青木
17) は エ ス
ナ ラ ジオ
ー ル を 隔週 で 1 回1 0mg ず つ 投与する こ と に よ り下垂
体は腫大す る が , 30mg 以上 に な っ た 下垂体に つ い て種 々 の 細
胞よ りな
●
る もの を 過形成, 単 一 の 細胞 よ りな る もの を腺歴と し
てい る . ま た Hori ら
18}ほ エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 1 週 間に 1 回
2.5m g を 7回 投与 した結果 , 下 垂体重量が 1 00mg に 達 し, こ の
時点で 下垂体腺腫 の モ デ ル が 形成 され た と考え て い る ･
一 方 ,
寺本ら
Ig)は エ ス ト ラ ジオ ー ル 2･5m g を週 1 回投与する こ と に よ
り , 8週 目に は嫌色素性腺腫が誘発 され た こ とを 紅織学的 に 確
認して い る . 本研究に お い ては l エ ス ト ロ ゲ ン 末投与の E O群
で 平均 11.3m g で あ っ た 下垂体重量が , エ ス ト ロ ゲ ン の 投与回
数が増加す る に した が っ て 漸増 し , エ ス ト ロ ゲ ン 2･5m g を10回
投与 した E lO群で 平均 48.8m g と増加 した . しか し, こ の10週
間の 観察 で は , 下垂体重量 が急速に 増加 した り , 増加傾向が停
止した りす る よ うな こ と は な く ▲ 下垂体重量の 変化か らほ腫瘍
の完成時期 を正 確 に 判断す る こ とは で きな か っ た . 一 方 , 血清
P R L億は E O群で 平均 7.1ng/ml であ っ た もの が , エ ス ト ロ ゲ
ソ 2 回投与の E 2群で 平均 1 26.4ng/ml と急激 に 増加 した 後 ,
増加傾向は緩徐 と な り , E l O群 で平均 291.Ong/ml に 達 した .
この こ と は エ ス ト ロ ゲ ン を 2 回投与 した 時点 で , ラ ッ ト下垂体
の P R L分泌能が エ ス ト ロ ゲ ン 末投与群と ほ全 く異な る性質を
獲得 した こ と を 示 して い る . しか し∴組織学的に は , エ ス ト ロ
ゲ ソ を 2 回投与 した時点 で は t ラ ッ ト下垂体前菜に お け る変化
は軽微 で あり , H E染色で は個 々 の 細胞 の 大き さや 染色性 に 変
化は な く , 類洞様構造も保た れ て お り, 免疫染色 で は P R L以
外の 前葉 ホ ル モ ン 細胞が依然多く認め られ た . エ ス ト ロ ゲ ン の
投与回数 の 増加 に した が い , H E染色 で ほ 下垂体前葉の 個 々 の
細胞が腫大 し, 本来下垂体前葉に 認め られ る頒洞様構造が消失
した . 免疫染色 では エ ス ト ロ ゲ ン の 投与回 数が増加す ると と も
に P R L陽性細胞の 占め る割合が増加 し, 他 の ホ ル モ ン 産生細
胞の 割合は減少 した . エ ス ト ロ ゲ ン 2.5m g を 6 回投与 した 時点
では , G H, A C T H陽性細胞ほ著明 に 減少 し , L H, F S H, T S H
陽性細胞ほ全く消失 した . 電顕 的に は , エ ス ト ロ ゲ ン 乙5m g を
2回投与 した 時点で , 粗面小胸体や ゴ ル ジ装置の 著明 な発達と
細胞内分泌顆粒の 減少が認め られ た . こ の 変化ほ P RL 細胞 の
旺盛な ホ ル モ ン 分泌を反映 し , 血清 P R L値の 急激 な上 昇と 相
関した . エ ス ト ロ ゲ ン で 誘発 され た ラ ッ ト下 垂体前葉に おけ る
以上 の 光顕的な らび に 電顕的所見は ▲ ヒ ト の P R L産生腺腰 の
組織像 と極 めて 類似 して い る20)21). 以上 よ り , どの 時点で組織学
的に P R L産生腫瘍が形成 され るか を正 確 に 判断する こ とほ 困
難で ある が , 本モ デ ル で ほ エ ス ト ロ ゲ ン 2.5mg を 6 回投与 した
時点で ほ ぼ単 一 種煉 の PR L産生細胞か らな る 組織 が得 られ
た .
一 方 , エ ス ト ロ ゲ ン で 誘発された P R L産生腫瘍が エ ス ト ロ
ゲ ン 依存性22)23)で あるか , 非依存性
2欄 ) で あるか は重要 な問題で
ある . 非依存性 であれば , 腫瘍 は 自律性 を獲得 し た こ と に な
る. 本研究で は エ ス ト ロ ゲ ソ を 4 回 お よび 8 回投与 した後 4週
間ほ下垂体重量 が低下せず , 血清 P R L値が 高値を維持 して お
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り ∴組織学的に も中止後の 変化が見られなか っ た . した が っ て
エ ス ト ロ ゲ ン に よ り誘発 された本腫瘍 モ デ ル は 腺腫 と して の 性
格を 有す る と考え られ た .
ブ ロ モ ク リ ブチ ソ は麦角ア ル カ ロ イ ドの 誘導体 であ り , D A
作動薬と して Fl此kige r らに よ っ て 開発さ れた
26)
. 内服投与後
は主と して小腹で吸収 され∴視床下部 一 下垂体糸の D A受容体
に 作用 し, P R L分泌 を選択的に 抑制する こ と が知 られて い る .
現在 , 種 々 の 原因に よ る高 P R L 血症 の 治療に 広く用い られ ,
良好な 成績を治め て い る
2}
,
P R L産生腫瘍 に 対 して は こ れ を 縮
小させ るだ けで な く, 時 に 消失させ る こ とが 報告され て お り紺 ,
臨床的 に は , 手術前後の 補助療法 に と ど ま らず , 単独 の 治療法
と し て 使用 され る こ と も少なく な い . ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ の
P R L産生腫瘍に 及ぼす効果の 発現磯序 に つ い て 以 下の こ と が
考え られて い る , 1) ブ ロ モ ク リ プ チ ン が P R Lの 放出を抑制
し2り , そ の 結果細胞内に P R L が貯留す る こ と に よ り細胞内で
ネ ガテ ィ ブ フ ィ ー ドバ ッ ク が 働き 1 D N Aの 合成 , ひ い て は
P R L細胞の 分裂を抑制す る
2 錮8)
. 2) P R Lの 細胞内輸送 に 関与
す ると され る細胞内微小管を ブ ロ モ ク リ ブ チ ン が 減少 させ る こ
とに よ り P R L分泌を抑制す が‖ . 3) ブ ロ モ ク リ ブチ ン が 分泌
額粒内の 取成を変 え , 額粒内の P R L含有量を低下 させ る こ と
に よ り , P R L分泌量 を低下させ る
32)
. 4) ブ ロ モ ク リブ テ ン が
P R L合成に 必要な D N A か らm R NA へ の 転写の 過程を直接阻
害 し
3ユト35)
, ひ い て は
一 連の P R Lの 合成分泌 に 至る 過程 を障害
し , 粗面小胞体や ゴ ル ジ装置な どの 細胞内小器官が退締す る こ
と に よ っ て , P R L細胞 の 縮小をきたす朋 . 本研究に お い て , ブ
ロ モ ク リ ブチ ン の 治療食 受けた ラ ッ トは , 未治療の ラ ッ トに 比
べ
, 下垂体重量お よび 血清 P R L値と も有意 に 低下 した . そ の
下 重体前葉細胞は光顕上胞体の 縮小傾向が認め られ ∴電頗的に
は 分泌顆粒 の 増加と拡大融合傾向お よ び粗面小胞体 , ゴ ル ジ装
置の 退締が認め られ た . 分泌顆粒の 増加 と拡大融合傾向は , ブ
ロ モ ク リ ブ チ ン に よ っ て P R Lの 放出障害が起 こ っ て い る こ と
を示 して い る と考え られ る . 一 方光顕上 の 胞体の 締小と電顕上
の 細胞内小器官 の 退縮 は , P R Lの 放出障害よ っ て 二 次 的に
P RL の 合成が障害 され た こ と を示 して い る と 考 え られ る が ,
今回 の 結果だ け で は ! ブ ロ モ ク リ ブチ ン が 直接 P R Lの 合成 を
障害 して い る と 言う可能性も否定は で きな い .
タ モ キ シ フ ェ ン は Ⅰ.C.Ⅰ. で開発 され た 薬剤 で あ プー , 強力 な 抗
エ ス ト ロ ゲ ン 作用 を示 すと同時に 部分的 に エ ス ト ロ ゲ ン 様作用
を 示 ずT)38) . タ モ キ シ フ ェ ン は 当初排卵誘発剤と し て 開発 さ れ
た が , そ の 後, 乳癌患者に 対す る効果が注 目 され そ の 補助療法
と して 広 く用い られ て い る
3g)
. タ モ キ シ フ ェ ン の 抗 エ ス ト ロ ゲ
ン 作用発現は , ま ず, エ ス ト ロ ゲ ン 受容体と の 結合の 時点 で エ
ス ト ロ ゲ ン と競合 し, ク モ キ シ フ ェ ン ー エ ス ト ロ ゲ ン 受容体複
合体を形成す る こ と で 始ま る. 次 に , こ の 複合体は核内に 運ば
れ て 長時間停滞 し , エ ス ト ロ ゲ ン ー エ ス ト ロ ゲ ン 受容体複合体
が ク ロ マ チ ン と結合する の を 阻害す る 抑 . さ らに ク モ キ シ フ ェ
ン ー エ ス ト ロ ゲ ン 受容体複合体が核内に 長時間と どま る こ とに
よ っ て ,
一 旦細胞質か ら複合体の 形で核内 へ 移動した エ ス t P
ゲ ン 受容体が再び細胞質 へ 補充 される の を 阻害 し, そ の 結果 エ
ス ト ロ ゲ ン 受容体を実質的に 減少 させ る41). こ の よ う に タ モ キ
シ フ ェ ソ の 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 作用は 受容体を介 して発現す ると さ
れ て い る .
一 方 , エ ス ト ロ ゲ ソ 受容体ほ ヒ ト乳癌の ほか , ラ ッ
ト下垂体42-や ヒ ト下垂体腺腫にも存在 し , ヒ ト下垂体腺腫 で ほ
P R L産生腺腫で 最も高値で , GH 産生腺腫 , 非故能性腺腫の 順
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に 少なくな る43}. タ モ キ シ フ ェ ン は ラ ッ トの 下 垂体培養細胞 の
P R L分泌を抑制 し44), 移植 された ェ ス ト ロ ゲ ソ 誘発 ラ ッ ト下垂
体腺腫に お い て ブ ロ モ ク リ ブ チ ン の P R L分泌抑制作用を増強
する45)4¢) こ と が報告 され て い る . ヒ ト下垂体腺腫 に お い て ほ タ
モ キ シ フ ェ ン の 単独投与に よ る奏功例 は報告さ れ て い な い が ,
プ ロ∴モ ク リ ブ テ ン との 併用投与 に よ っ て ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ の
P R L分泌抑制効果 お よび 腫瘍縮小効果が増強 され3)仰 ), 副作用
が 軽減 され た5}と報告 され て い る . ブ ロ モ ク リブ チ ン と の 作 用
磯序の 違 い に つ い て は , 菅沼 ら47)が , エ ス ト ロ ゲ ン 誘発 ラ ッ ト
下垂体腫瘍忙 お い て , D NA 合成を抑制す る効果ほ ブ ロ モ ク リ
ブ チ ソ よ り ク モ キ シ フ ェ ソ が 有意に 高くt 血清 P R L値を 減少
させ る効果は ブ ロ モ ク リ プ チ ソ の 方が 高 か っ た と 報 告 して い
る . 本研究に お い て も , ク モ キ シ フ ェ ン 投与 に よ っ て 下垂体重
量は有意に 減少 し , か つ 血清 P R L値も有意に 低下 し , エ ス ト
ロ ゲ ン 誘発 ラ ッ ト下垂体腫瘍龍 対す る タ モ キ シ フ ェ ン の 抑制効
果が 示 された . ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ と比較す る と , 下垂体重量を
減少させ る効果は 両 者の 間で有意差ほ認めら れず , 血 清 P R L
値を低下 させ る 効果 は ブ ロ モ ク リ ブチ ン が有意に 高か っ た . す
な わ ち ブ ロ モ ク リ ブ テ ン が P R L分泌抑制に よ り強く作用す る
の に 対 し, ク モ キ シ フ ェ ン は細胞増殖抑制 に よ り強く作用す る
こ とを 示 して い る . した が っ て ブ ロ モ ク リ ブ チ ン が 主 に P R L
放出障害を介 して 間接的に DN Aの 合成を 抑制す る の に対 し,
タ モ ヤ シ フ ェ ソ は抗 エ ス ト ロ ゲ ン に よ り直接 D N Aの 合成 を抑
制 して い る と考 え られ た .
一 九 ラ ッ ト P R L産生腫瘍 の タ モ キ シ フ ェ ソ に よ る組織学
的変化に つ い て は 僅か に 大塚48)の 報告が ある の み で ある . 彼 ほ
こ の 研究の 中で , ラ ッ ト に エ ス ト ロ ゲ ソ を 投与 して P R L産生
腫瘍を誘発 し, タ モ キ シ フ ェ ソ を投与 した 結果, 電顕的に ほ下
垂体に お ける変化は認め られな か っ た と述 べ て い る . 本研 究で
は , タ モ キ シ フ ェ ソ を 投与 した ラ ッ ト下垂体に お い て , 電顕的
に分泌顆粒 の 増加や分泌顆粒の 融合傾向お よび細胞内小半官 の
過紡が見られ , ブ ロ モ ク リブ テ ン を投与 した と きの ラ ッ ト下垂
体 の 所見と類似 して い た . 粗面小胞体や ゴ ル ジ装 置な どの 細胞
内小器官の 退締は , タ モ キ シ フ ェ ン の D N A合成抑制 に 基 づく
変化 と して解釈でき るが ∴細胞内分泌顆粒の 増加 と増大債向忙
つ い て ほ , D N A合成抑制 と い う機序で は説明 で き な い . す な
わ ち タ モ キ シ フ ェ ソ に も ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ と 同様 に P R L放出
抑制効果の 存在す る こ とを示唆 して い る . 以上 よ り , ク モ キ シ
フ ェ ソ は 抗 エ ス ト ロ ゲ ソ 作用 に よ り D N A合成 を障害す る作用
と ,
1抗 エ ス ト ロ ゲ ソ 作用と は別 に P R Lの 放出を 抑制する作用
を有す ると考 え られた .
ブ ロ モ ク リ ブ テ ン と タ モ キ シ フ ェ ン を併 用投与 した 場合 の 効
果 に つ い て ほ ! deQuijada ら45}46)ほ , 移植さ れた エ ス ト ロ ゲ ン 誘
発 ラ ッ ト下垂体腺腰に お い て , ク モ キ シ フ ェ ン が ブ ロ モ ク リ プ
チ ン の P R L一分泌抑制作用を増強 したと報告 して い る . 本研 究
に お い て タ モ キ シ フ ェ ソ と ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ を 併 用投与 した
ラ ッ トに お い て は , 下垂体重量 , 血 清 P R L償 お よ び組織学的
所見に ほ ブ ロ モ ク リ ブ チ ン 単独投与と の 差 は認め られ ず , ク モ
キ シ フ ェ ソ が ブ ロ モ ク リ ブチ ソ の P RL 分泌抑制効果や腫瘍縮
小効果 に は影響 しな い 結果と な っ た . de Quijada らが ェ ス ト ロ
ゲ ソ 誘発 ラ ッ ト下垂体腫瘍を培養 して , さ ら に こ れを 他の ラ ッ
トに移植 した 上 で 実験を
.
して い る の に 対 し, 今 回 の 実験 で は
ラ ッ トに 大量の エ ス ト ロ ゲ ソ を連続投与 した 状態で実験 して い
るた め , 生理的状態 に 比べ ラ ッ トの エ ス ト ロ ゲ ソ 血 中濃度ほ著
明に 上昇 して い た と考 えられ る ■ タ モ キ シ フ ェ ン と ェ ス ト ロ ゲ
ソ の 括抗作用ほ 互 い の 血 中濃度で規定 され る もの と予想される
か ら, 本実験 モ デ ル では ク モ キ シ フ ェ ン の 血 中濃度が相対的に
低く な り , タ モ キ シ フ ェ ソ の 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 作用 お よび ブ ロ モ
ク リ プ チ ン の 効果を 増強す る作用 が 十分に 発揮 され なか っ た可
能性 が ある ･ タ モ キ シ フ ェ ソ と エ ス ト ロ ゲ ン 受容体 との 結合能
ほ エ ス ト ロ ゲ ン と エ ス ト ロ ゲ ン 受容体の 結合能 の 0.2 ～ 10%と
低い が48)4g), タ モ キ シ フ ェ ン の 血 中濃度 が エ ス ト ロ ゲ ン に 比べ
十分に 高ければ ェ ス ト ロ ゲ ソ と エ ス ト ロ ゲ ン 受容体 との 結合を
阻害 でき る はず で ある ■ 臨床的 に通常の 投与量(1 日 20mg)で
の ク モ キ シ フ ェ ン の 血 中濃度は , 閉経前女性 の 血 中 エ ス ト ロ ゲ
ン 濃度 の1000倍ほ ど高い と され る5の. した が っ て 臨 床で 実際に
タ モ キ シ フ ェ ン が 投与 され た 場合, エ ス ト ロ ゲ ソ に 対する競合
的阻害が十分に起 こ っ て い る もの と考 え られ , 本研究で得 られ
た結果以上 に ク モ キ シ フ ェ ソ の P R L産生涯瘍 に 対す る抗腫瘍
効果が得 られ る 可 能性は否定で きな い .
結 論
ラ ッ ト に エ ス ト ロ ゲ ソ を投与す る こ と に よ り , P R L塵生下
垂体腫瘍を作製 し, ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ お よ び タ モ キ シ フ ェ ン の
抗腫瘍効果に つ い て 検討 した .
1 ･ エ ス ト ロ ゲ ン 2･5m g を 週1 回投与す る こ と に よ り, ラ ッ
トの 下垂体重量 お よ び血清 P R L値 は増加 した . 計 6回 投与 し
た 時点で 下垂体前葉細胞 の ほ と ん どが P R L産生細胞と な っ て
お り, ラ ッ ト P R L塵生下垂体腫瘍 の モ デ ル が誘発 され たもの
と推定 され た .
2 ･ ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ ほ下垂体重量∴P R L濃度 とも に 著明に
低下せ しめ た . 電顕的 に は細胞内分泌顆粒が著明に増加 してお
り , ブ ロ モ ク リ ブ チ ソ が P R Lの 放出 を抑制 した 結果分泌顆粒
が細胞内に 貯留 した と考 え られ た . 細胞 内小器官 の 退縮は その
二 次的結果 と考 え られ た .
3 . タ モ キ シ フ ェ ン は 下垂体重量 , P R L濃度 とも に 低下せ し
め た が , ブ ロ モ ク リ ブチ ン に 比 して P R L濃度を低下させ る効
果よ りも , 下垂体重量を低下 させ る 効果 の 方 が強か っ た . 電顕
的に ほ細胞内分泌顆粒の 増加が認め られ , タ モ キ シ フ ェ ソ に も
P R L放出抑制作用 が ある こ と が 示 唆さ れた .
4 . 本実験 モ デ ル で は , ブ ロ モ ク リ ブ チ ン と ク モ キ シ フ ェ ン
の 併用投与 と , ブ ロ モ ク リ プチ ン 単独投与 と の 間 に ほ 有意差は
認め られ な か っ た .
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Key w ords estroge n, prOlac tin,Plt ultary adenom a, bro mo c rlptln e･ ta mOXifヒn
A bstr act
T be pre s e n ts tudy wa spe rfbrm ed to as s e s s/unde rs tand theinhibitory effect of bro m o crlptl ne a nd ta m oxi
ftn on the
proliftratio nand secretion ofa prolactin(P R L)
-
prOdu cing pituitary tu m orindu c edin ra tsby estrogen ad ministration･ h
order t o m ake an expen mental m odelof P R L
-
PrOducingtu m or, e StrOgen W aS administe red to7 to8 w eek
- 01dW istarftm ale
ratsin adoseof 2･5 mgl ntr am uS Cularly, O n Ce a W e ek･ At2- W e ek interv als, the weight ofthe pituita ry gla nd and the seru m
level of P RL w ere m e a s ured, a nd the pltuitarie s w er e exa min ed h istologlC ally, electro micr o sc opICally, a nd
im mun ohist∝hemic ally uslng antibodies agalnStP RL, grOW th hor mone and adre n o c ortic otropic horm o n e･ After the 6th
administra tion of estroge n, allpltu lta ry C ells hom ogen e ously changed toP R Lcells histologlC a11y mimicking hu man PRL
pituitary ade no ma ･ T husit was thoughtthatP R Lp
roducing adeno mahad beenindu ced･ Ei therbrom ∝rlptlne Ort am O Xifen
w a s administer ed to thes e e s tr oge n
-tre ated r ats every tw odaysin a dose of O･5 m g l ntram uS C ularly･ As a re s ult,
br o m o cnptl n e Wa Sfbu nd tobe eff tctiv ein reducing both the size of the pituitary and the serum le vel ofP R L･ Elec tron
micro s c op yrevealed thatintrac ellular s ec re t ory gra nules we rein c re a sed and intrac ellular org
a nellae w e re reduced by
brom o cnptl ne･ It w as s uggested thatbro m ocnptlneinhibited P R Lreleaslng andsec o
ndarily reduced intrac e11ular Organ ellae･
Tam o xifen show ed a simi1ar effect on the siz e ofthepitu lt ary aSbrom o crlPtlne, altho ugh its effect o nthe s eru mlev elof P R L
was s mal 1erth an brom ∝ rlptlne, S ug geStl ng that ta m oxife n betterinhibited the c ellgrow thofthe tu mor･ T here
wa sno
syne rgistic e脆 ctby co mbining br o m ocnptlne andtam o x
iftn in this experim ental m odelsystem ･ In sum ma ry, e Xperim ental
ratp RL producing tu m ors weresu c c es sfu11yindu c ed by the administration ofestrogen ･ Bo th br o mo cnptln ea nd ta mo xiftn
were efftctivein reducing the tu m orsiz ea nd se ru mP R L level･ Itis e xpected that thise xpe
rl me ntal m odel wi 11be us efu l for
furthe rin v es tlgation of the pathophysiolog yof P R Lprodu cingaden om a s･
